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RESUMO

Introducao: O desenvolvimento de novos testes diagndsticos para o virus SARS-CoV-2 é uma
etapa estratégica para a prevencédo e o controle da COVID-19. Para regular o mercado dos
autotestes de deteccdo de antigenos do SARS-CoV-2, a agéncia regulatoria brasileira emitiu
resolucdo que oportunizou a introducdo de autotestes no Brasil. Objetivo: Realizar uma
comparagao entre os novos requisitos técnicos de autotestes de antigeno para a COVID-19 com
dados e informacdes disponiveis na literatura. Método: Trata-se de uma revisdo sistematica
da literatura para a realizacdo de um estudo comparativo entre as evidéncias cientificas e os
novos requisitos técnicos para comercializacdo de autotestes de antigeno para COVID-19 no
Brasil. A busca foi realizada em outubro de 2021 e atualizada em janeiro de 2022. Resultados:
Dos 517 estudos identificados, nove foram incluidos. Os estudos reportaram resultados de
sensibilidade e especificidade adequados para maioria dos autotestes realizados em pessoas
sintomaticas. Os estudos trazem uma variedade de testes disponiveis e um deles foi registrado
para comercializacao no Brasil. Baseados nesse desfecho, a regulacao nacional segue os
padroes que favorecem a promocao de automonitoramento por parte da populacao, o que pode
contribuir para uma politica de salde publica. Conclusées: Os requisitos técnicos contidos
na nova regulacdo e no plano nacional estdo condizentes com as evidéncias encontradas,
0 que assegura confiabilidade para a tomada de decisdo tanto dos consumidores, clinicos e
prestadores de servicos. Necessario continuar com estudos sobre cobertura de autotestes
para novas variantes, politicas de descarte de material bioldgico e como o uso de autotestes
podem contribuir para o papel dos consumidores nas acdes de vigilancia em saude.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Autoteste; Testes Domiciliares; Regulacao

ABSTRACT

Introduction: The development of new diagnostic tests for SARS-CoV-2 is a strategic
component for the prevention and control of COVID-19. To regulate the market for SARS-
CoV-2 antigen detection self-tests, the regulatory agency issued a resolution that provided
for the introduction of self-tests in Brazil. Objective: To perform a comparison between the
new technical requirements of antigen self-tests for COVID-19 with data and information
available in the literature. Method: This is a systematic literature review to carry out a
comparative study between the scientific evidence and the new technical requirements for
the commercialization of antigen self-tests for COVID-19 in Brazil. The search was performed
in October 2021, and updated in January 2022. Results: Of the 517 studies identified, nine
were included. The studies reported adequate sensitivity and specificity results for most
self-tests performed in symptomatic people. The studies bring a variety of tests available
and one of them was registered for commercialization in Brazil. Based on this outcome,
national regulation follows standards that favor the promotion of self-monitoring by the
population, which can contribute to a public health policy. Conclusions: The technical
requirements contained in the new regulation and at the national level are consistent with
the evidence found, which ensures reliability for decision-making by consumers, clinicians
and service providers. It is necessary to continue with studies on self-test coverage for new
variants, biological material disposal policies and how the use of self-tests can contribute
to the role of consumers in health surveillance actions.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Self-testing; Home Based Testing; Regulation

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2023, v.11: e02063 | 1


https://orcid.org/0000-0003-1482-8282
https://orcid.org/0000-0003-3829-975X
https://orcid.org/0000-0002-7142-6266

R

Camargo EB et al. Autotestes de COVID-19

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), até 25 de feve-
reiro de 2022 foram confirmados 430.257.564 casos de COVID-19
e 5.922.049 mortes em todo o mundo. Nas Américas, o nimero de
casos até o momento foi de 146.449.862 e 2.618.433 mortes; no
Brasil, o niUmero de casos foi de 28.484.820 e 646.419 mortes’.

0 virus transmissor da COVID-19, SARS-CoV-2, pertence taxono-
micamente a familia dos coronavirus que contém varias outras
espécies que causam doencas humanas leves a graves?, sendo
transmitido a humanos, apds o surgimento de mutacdes na gli-
coproteina spike (proteina S) e proteina N do nucleocapsideo®.

0 desenvolvimento de novos testes diagnésticos para SARS-CoV-2 é
um componente estratégico para o monitoramento e controle da
COVID-194. Atualmente o diagndstico pode ser realizado por meio
do autoteste de antigeno®. Para regular o mercado dos autotestes
de deteccdo de antigenos do SARS-CoV-2, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou a Resolucdo de Diretoria Cole-
giada (RDC) da Anvisa n° 595, de 28 de janeiro de 2022, que definiu:

§1° Entende-se como autoteste para deteccao do antigeno
do SARS-CoV-2 o dispositivo médico para diagnostico in vitro
cujo uso pretendido seja fornecer resultado orientativo,
porém nao conclusivo para o diagnodstico, realizado por
usuario leigo [...].

Segundo o Plano Nacional de Expansao da Testagem (PNE-teste)
para COVID-19, o teste rapido de antigeno (TR-Ag) contribui para
a expansao do diagndstico e monitoramento da situacéo epidemio-
logica da COVID-197. Os testes rapidos de antigeno utilizam amos-
tras respiratorias de vias superiores, detectando proteinas virais
e, podem oferecer uma maneira mais rapida e menos onerosa de
detectar a infeccao ativa de SARS-CoV-2 quando comparado aos tes-
tes de amplificacdo de acido nucleico (NAAT)®. A OMS recomenda
o uso de TR-Ag com desempenho > 80% de sensibilidade e > 97%
de especificidade. O uso de TR-Ag deve ser prioritario em indivi-
duos sintomaticos, assintomaticos com alto risco de infeccao ou em
locais onde a capacidade do NAAT seja limitada®.

Potenciais variantes de preocupacao (VOC) sao avaliadas regular-
mente com base no risco apresentado a salide pUblica global. Atu-
almente, o SARS-CoV-2 é caracterizado pela predominancia das
variantes Delta e Omicron, apresentando uma tendéncia para o
declinio de Alfa, Beta e Gama. Desde 14 de dezembro de 2021, a
variante Omicron foi confirmada em 76 paises. A precisdo diagnds-
tica dos ensaios de reacao em cadeia da polimerase (PCR) e teste
rapido de antigeno nao parece ser afetada pela Omicron®.

0 combate a COVID-19 ainda pode ser considerado incipiente,
pois, tratamentos eficazes e clinicamente validados continuam
sendo investigados. Neste contexto, os kits de autoteste podem
auxiliar no diagndstico da doenca™, reduzindo o ciclo de conta-
minacao da COVID-19.

Tendo em vista a recente publicacao da RDC n° 595/2022,
o objetivo deste estudo foi comparar a performance clinica
dos autotestes para VOC da COVID-19 identificados em revisao
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sistematica com os novos requisitos técnicos para comercia-
lizacdo de autotestes de antigeno para COVID-19 publicados
pela Anvisa.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura para a reali-
zagao de um estudo comparativo entre as evidéncias cientificas
identificadas e os novos requisitos técnicos para comercializacao
de autotestes de antigeno para COVID-19 propostos pela Anvisa.

A pergunta do estudo foi estruturada a partir do anacronico
“PECO”", sendo: (P) populacao; (E) exposicao; (C) compara-
dor; (O) desfechos. A pergunta foi “Qual a performance clinica
dos autotestes para variantes de preocupacao da COVID-19?”,
considerando-se toda populacao, reagentes ou nao a COVID-19;
expostas a autotestes para COVID-19 em comparacao com o teste
padrao-ouro real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) ou tes-
tes comparando a performance clinica entre autotestes e teste
realizado por profissional de saude. Considerou-se como desfechos
de performance clinica dos autotestes as seguintes medidas: sen-
sibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo, na forma como foram apresentadas pelos autores.

Para fins conceituais'>'>', foram definidos indicadores como: (i)
acuracia - a probabilidade de o teste apresentar resultados fide-
dignos; (ii) sensibilidade - proporcao de individuos doentes e que
apresentam teste positivo; (iii) especificidade - proporcao de indi-
viduos saudaveis e que apresentam teste negativo; (iv) proporcao
de verdadeiro positivo (VPP) - proporcao de individuos que apre-
sentam resultado positivo no teste avaliado no total de doentes,
segundo o padrao ouro e (v) proporcao de verdadeiro negativo
(VPN) - proporcao de individuos que apresentam resultado nega-
tivo no novo teste e sdo saudaveis, segundo o padrao ouro.

Foi realizada uma busca de estudos que descrevessem autotestes
de diagnostico para COVID-19 que analisassem a acuracia para as
variantes: Alfa, Beta, Gama e Delta.

As primeiras buscas foram realizadas em outubro de 2021 e atua-
lizadas em janeiro de 2022. Foram utilizadas seis bases de dados:
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Scopus e
OVID. A busca pela literatura cinzenta foi realizada a partir de
rastreamento e identificacdo de referéncias bibliograficas dos
estudos incluidos, sites governamentais e Google Scholar.

Para a estratégia de busca, utilizou-se os termos “COVID-19”,
“Self-testing” e seus respectivos sindnimos, adaptados de
acordo com as especificidades de cada base. Na ocasiao da
busca, foram realizadas experimentacoes incluindo descritores
das VOC, mas nao foram encontrados artigos. Entao preferiu-se
ampliar a busca para minimizar perdas de estudos que nao cita-
ram as variantes no titulo e resumo.

Para a remocao das duplicatas e para a organizacao dos estu-
dos identificados, utilizou-se o gerenciador de referéncias
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Mendeley®. A selecdo dos artigos incluidos foi realizada em
duas etapas (titulo e resumo, e leitura completa), sendo ava-
liada de forma independente por dois revisores, utilizando-se
a ferramenta Rayyan®. As diferencas foram resolvidas por um
terceiro revisor.

Foram predefinidos critérios de inclusao e de exclusdo para a
busca e selecao dos estudos. Foram incluidos os estudos que
avaliaram autotestes, supervisionados ou nao, com a coleta de
dados realizada a partir de 2021, uma vez que se objetivou
identificar a performance de autotestes para as VOC da COVID-
19. N&o houve filtro de ano e idioma. Foram excluidos estudos
que nao avaliaram a performance clinica dos autotestes para as
VOC surgidas em 2021; estudos de autoteste de anticorpo, por
ndo terem validade diagnodstica; e estudos sem descricao da
performance clinica.

Foram coletadas as seguintes informacoes nos estudos: carac-
terizacdo do estudo (autor/ano, titulo, objetivo, resultados,
recomendacoes), caracterizacao do teste (fabricante, nome
comercial, coleta, amostra, populacdo), performance clinica
(resultado reagente/positivo para COVID-19, sensibilidade,
especificidade), conforme os achados reportados pelos autores.

Para a analise da qualidade das evidéncias, foi usado o checklist
QUADAS 2 especifico para avaliacdo de testes diagndsticos'™.
A revisdo sistematica foi registrada na plataforma openScience,
sob o titulo de “Revisdo rapida para avaliar a performance cli-
nica dos autotestes (antigenos) para COVID-19”, disponivel em:
<osf.io/pnfyd>.

Camargo EB et al. Autotestes de COVID-19

A analise teve como foco a descricdo narrativa dos estudos
encontrados na literatura sobre os autotestes de diagndstico
para COVID-19 que analisassem a acuracia para as variantes
Alfa, Beta, Gama e Delta, comparando-as com os requisitos
técnicos descritos na RDC n° 595/2022¢, e o PNE-teste para
COVID-19 de 2022°.

RESULTADOS

Revisdo da literatura

Foi identificado um total de 517 estudos nas seis bases de dados
utilizadas e, a partir da retirada das duplicatas, foram selecio-
nados 507 estudos para a leitura dos titulos e resumos. Apos a
leitura dos titulos e dos resumos, 83 estudos foram selecionados
para a leitura dos textos completos com base nos critérios de
inclusao e exclusao predefinidos. Destes, 52 nao apresentavam
periodo de coleta do ano de 2021, 14 nao apresentavam perfor-
mance clinica, sete ndao apresentavam o desfecho esperado e
um era resumo expandido de congresso. Ao final foram incluidos
nove estudos16,17,18,19,20,21,22,23,24 (Figura).

No Quadro 1, encontram-se as principais caracteristicas dos
estudos incluidos. A avaliacdo da qualidade dos estudos de
acordo com os critérios do QUADAS 2 checklist esta apresentada
no Quadro 2.

No que concerne a aplicabilidade dos TR-Ag, o estudo de Jung-
nick et al.2° ndo pode ser considerado para a validacao clinica,
pois se trata de investigacao in vitro de base laboratorial,
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Figura. Fluxograma de selecao de estudos.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Camargo EB et al.

Autotestes de COVID-19

Autor

Objetivo do estudo

Principais achados

Limitacées do estudo

Jungnick et al.?®

Investigar a performance de
quatro TR-Ag para VOC de SARS-
CoV-2 [B.1.1 (ndo VOC), B.1.1.7

(Alfa), B.1.351 (Beta), P.1 (Gama)
e B.1.617.2 (Delta).

Todos os TR-Ag foram capazes de
detectar todas as variantes do
virus pelo menos até uma diluigao
de 1:1.000 (correspondendo a
2-5 x 10¢ copias de RNA/mL).

As etapas de diluicao podem interferir nos
limites analiticos de deteccdo. Pequenas
variagoes nas concentracoes iniciais
das amostras do virus SARS-CoV-2
podem ocorrer.

Sakai-Tagawa et al.?!

Avaliar a sensibilidade dos
TR-Ag disponiveis no Japao para
a deteccao da variante
Delta (linhagem B.1.617.2)
do SARS-CoV-2.

Em comparacao com o padrao-ouro

(RT-gPCR), os dados mostraram que

a sensibilidade para variante Delta é
relativamente alta. Oito dos 27 testes
analisados foram capazes de detectar o
virus (deteccao limite: 750 TCID,,/mL).

Diferencas de sensibilidade podem existir
entre os lotes e, como apenas um lote
foi testado, os autores recomendaram

reavaliar a sensibilidade do teste
com diferentes lotes para confirmar a
consisténcia dos resultados.

Regan et al.?

Analisar a sensibilidade do TR-Ag
da Abbott BinaxNow usado nos
Estados Unidos para uso com a

variante Omicrom do SARS-CoV-2.

Para as variantes Delta e Omicron,
quatro amostras com concentragdes
de 100.000 copias/swab ou mais foram
positivas. Para concentracdes inferiores,
a sensibilidade do teste foi diminuida
em 1/4 para variante Omicrom e 1/3
para variante Delta. Com concentracoes
de 2.500 copias/swab, todos os testes
foram negativos.

Trata-se de dados de pesquisa ainda
em andamento.

Ogtrop et al.*

Comparar o desempenho do
TR-Ag PanBio para o diagndstico
em variantes SARS-CoV-2 B.1.1.7

(Alfa) versus nao variantes
B.1.1.7.

A sensibilidade geral do TR-Ag foi de
62,7% (47/75 profissionais de saude).
A sensibilidade do teste Ag foi de 89,0%
para variantes nao B.1.1.7 e 53,0% para
variantes B.1.1.7, com razao de chances
(OR) de 6,8 (1C95% 1,9 a 23,8) para a
chance de uma variante B.1.1.7 ser
negativa em comparacao com aquela da
variante nao B.1.1.7 ser negativa.

E provavel que as mutacées do
nucleocapsideo associadas ao B.1.1.7
sejam responsaveis pela menor
sensibilidade observada para as variantes
B.1.1.7 e ndo pela mutacao N501Y
caracteristica B.1.1.7 na S glicoproteina.

Bekliz et al.?

Investigar o desempenho analitico
de 11 TR-Ag para detectar VOC
Delta em comparacao com as
variantes Alfa, Beta e Gama de
SARS-CoV-2.

Um Gnico TR-Ag, Sure Status mostrou
uma sensibilidade maior para a variante
Alfa, Beta e Gama do que para a variante
Delta. Por outro lado, o Flowflex
demonstrou uma maior sensibilidade para
Delta em comparacao com outros kKits.

Nao citou limitacdes, no entanto,
destacamos que o texto utilizou as palavras
sensibilidade e acuracia, mas nao informou

os respectivos valores.

Osmanodja et al.

Avaliar a sensibilidade e a
especificidade para um TR-Ag
com amostra de esfregaco
nasal anterior supervisionada e
autocoletada comparando com
o0 padrao de referéncia RT-PCR
coletado de um swab orofaringeo
(OP)/nasofaringeo (NP).

No total, 379 pacientes foram incluidos
na analise (273 sintomaticos e 106
assintomaticos). Nos 61 sintomaticos com
concentragao viral média ou alta
(= 1 milhdo de copias de RNA),

a sensibilidade do TR-Ag foi de 96,7%
(59/61 RT-PCR positivos detectados
1C95% 88,7-99,6%).

Devido a razoes organizacionais na
instalacao do teste, o teste de OP/NP para
RT-PCR foi realizado antes do
TR-Ag, o que poderia transferir o virus do
espaco nasofaringeo para o nariz anterior.
Outra limitagao é que a estimativa
da concentragao viral é altamente
dependente da qualidade da amostra.

Willeit et al.™

Avaliar o desempenho do
programa de triagem baseado
no uso de TR-Ag para detectar
infeccoes por SARS-CoV-2 em

escolas austriacas.

Quando assumido valor preditivo
positivo perfeito, de 100%, as faixas
de sensibilidade foram de 17,0%-44,0%
nas escolas primarias, 13,3%-59,4% nas
escolas secundarias e 28,7%-86,6% quando
avaliada testagem em professores.

Os achados ndo podem ser generalizaveis
para outros paises. Ainda, as autoridades
de saude nao puderam fornecer dados
sobre a frequéncia com que um teste
rapido de antigeno positivo foi confirmado
com RT-qPCR.

Homza et al."”

Comparar o desempenho
diagnostico de TR-Ag utilizando
trés métodos de amostragem: um
teste nasofaringeo (NPS) coletado
por profissional de saide em
ambiente hospitalar, dois testes
de amostra de swab anterior nasal
(ANS) coletado por profissional de
salide em ambiente hospitalar,
e quatro testes de saliva
autocoletados em ambientes
escolares e laborais.

Em 480 amostras, para swab
nasofaringeo, a sensibilidade foi
de 80,60% (1C95% 73,5-86,5) e a
especificidade de 98,50% (1C95% 96,4-99).
Em 488 amostras de swab nasal anterior,
a sensibilidade foi de 46,50%
(1C95% 37,7-55,5) e a especificidade
de 99,40% (1C95% 98,0-99,9). Para 407
amostras de saliva, a sensibilidade
foi de 32,80% (1C95% 25,8-40,3) e a
especificidade de 89,30%
(IC95% 84,6-92,9).

Nao foi possivel garantir se os pacientes
seguiram as recomendacdes de nao
comer, beber, fumar ou mastigar em um
determinado periodo antes da realizacao
dos testes de saliva. Ademais, o estudo
foi financiado pelos distribuidores de
autotestes na Republica Tcheca, com
anonimato das empresas.

Poukka et al.®

Avaliar a sensibilidade de trés
métodos alternativos de coleta
de amostras autocoletadas.

Amostras de gargarejo coletado tiveram
sensibilidade de 0,97 (IC95% 0.92-1.00)
e especificidade de 0,50
(1C95% 0.00-1.00); expectoracao
de muco apresentou sensibilidade
de 0,94 (IC95% 0.83-1.00)

e de especificidade nao calculada,

e; escarro coletado pela manha obteve
sensibilidade e especificidade de 1,00

(1C95% 1.00-1.00).

Ha necessidade de realizacao de outros
estudos, pois foi observado que a eficiéncia
de diferentes métodos de extracao de RNA
pode variar significativamente entre os
materiais da amostra.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

OP/NP: orofaringeo/nasofaringeo; RT-qPCR: quantitative reverse transcription PCR; TR-Ag: teste rapido de antigeno; VOC: variantes de preocupacéao;
OR: razao de chances; IC: intervalo de confianca.
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Quadro 2. Qualidade da evidéncia avaliada a partir do QUADAS 2 checklist.

Estudo Jungnicket Tagawa Regan Ogtrop Bekliz Osmanodja, Homza Poukka Willeit
et al.” et al."® et al.” et al.?! et al.? et al.” et al.™ et al.” et al."®
Selecao de . . . . . R N . N
% alto risco alto risco | alto risco | alto risco | alto risco baixo risco baixo risco | alto risco | baixo risco
participantes
wv . . . .
p . . . baixo baixo baixo baixo . . X . : X . .
S Teste index baixo risco . ) : . baixo risco baixo risco | baixo risco | baixo risco
o risco risco risco risco
©
S Padrao de o baixo baixo baixo baixo o o . s
2 . baixo risco . ) : ) baixo risco baixo risco | baixo risco | baixo risco
& referéncia risco risco risco risco
R . baixo . baixo . . N baixo . . . .
Fluxo e tempo baixo risco . alto risco N alto risco baixo risco o baixo risco | baixo risco
risco risco risco
Selecao de . . . . . : . X . . X . .
[} % alto risco alto risco | alto risco | alto risco | alto risco baixo risco baixo risco | baixo risco | baixo risco
B participantes
=] . - X .
= ’ . . baixo baixo baixo baixo : X X : : X : .
a Teste index baixo risco . ) . . baixo risco baixo risco | baixo risco | baixo risco
5] risco risco risco risco
! Padrao de . . baixo baixo baixo baixo . X X : . . X
< - baixo risco . ) : ) alto risco baixo risco | baixo risco | baixo risco
referéncia risco risco risco risco

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
* 0 estudo foi interrompido precocemente devido ao recrutamento insuficiente e a decisao do patrocinador ap6s 70 participantes positivos para RT-PCR.

** 0 estudo foi interrompido precocemente devido a baixa sensibilidade dos testes de saliva avaliados.

cujo objetivo foi detectar o desempenho analitico do auto-
teste (nenhuma amostra clinica da vida real foi utilizada).
Observa-se que o desempenho foi testado com amostras infec-
ciosas de SARS-CoV-2 derivadas de cultura celular que foram
diluidas em meio de Dulbecco modificado por Eagle (DMEM)
e saliva de doadores voluntarios negativos para SARS-CoV-2 por
quantitative reverse transcription PCR (RT-qPCR). No entanto,
nenhum dos TR-Ag testados no estudo esta atualmente apro-
vado para uso com saliva por seus fabricantes.

O estudo de Sakai-Tagawa et al.?' destacou que amostras de
SARS-CoV-2 derivadas de cultura celular, as quais nao foram pro-
venientes de amostras clinicas, podem ter sido comprometidas
devido a alguns componentes bioldgicos derivados da microflora
humana ou indigena que podem interferir na deteccéo de anti-
genos virais ou causar uma reacao falso-positiva.

0 estudo de James Regan et al.?2 (preprint) realizou valida-
cao laboratorial do TR-Ag BinaxNow com amostras de swab
nasal anterior (AN) de participantes com teste positivo para
PCR COVID-19, do estudo de virologia COVID-19%°. Amostras de
duas variantes foram incluidas no estudo, Omicron e Delta com
diluicbes diferentes. No que concerne a aplicabilidade do TR-Ag
BinaxNow, sugere-se que o teste pode detectar as infeccoes por
SARS-CoV-2 da variante Omicron, no entanto, trabalhos futuros
devem avaliar mais detalhadamente a validade diagnodstica e
o alcance de deteccao do ensaio para esta nova variante, bem
como seu desempenho em cenarios clinicos e de salide publica.

No que concerne a aplicabilidade, no estudo de van Ogtrop et
al. a sensibilidade exata do TR-Ag PanBio para variantes SAR-
S-CoV-2 B.1.1.7 (Alfa) ndo pode ser estimada com seguranca.
Além disso, o estudo nado foi configurado como um estudo pros-
pectivo com o objetivo de comparar o desempenho do TR-Ag em
populacgoes infectadas com a variante nao B.1.1.7 e a variante
B.1.1.7. Foi observado que a sensibilidade e o desempenho do
TR-Ag PanBio diminuiram ao longo do tempo, o que levou a sua
descontinuacgao para fins de controle de infeccao no hospital.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

0 estudo de Meriem Bekliz et al.? (preprint) avaliou 11 TR-Ag para
detectar variantes cultivadas de SARS-CoV-2. Os dados encontra-
dos nao substituem as avaliacdes clinicas. Os TR-Ag mostraram-se
eficazes para detectar todas as VOC, incluindo a variante Delta e
podem auxiliar no diagndstico e controle do SARS-CoV-2.

O estudo de Osmanodja et al.'® mostrou que o TR-Ag, quando
comparado com os resultados do RT-PCR, obteve sensibilidade
de 88,6% (62/70 PCR positivos detectados 1C95% 78,7%-94,9%)
e a especificidade entre os pacientes sintomaticos foi de 99,5%
(203/204 1C95%: 97,3-100,0%). Com relacao as variantes, 44
participantes foram diagnosticados com VOC B.1.1.7 e 26 par-
ticipantes nao tiveram nenhum VOC detectado. A sensibilidade
do TR-Ag entre aqueles pacientes com VOC Alfa foi de 88,6%
(39/44), o que nao diferiu significativamente (p = 0,9075) daque-
les sem VOC, nos quais a sensibilidade foi de 84,6% (22/26).

0 estudo prospectivo de Willeit et al." reportou menor sensibi-
lidade, mas especificidade semelhante em criancas em compa-
racao com estudos anteriores em adultos. A coleta de amostras
nao foi realizada por equipe médica treinada, mas por alunos da
12 a 82 série e seus professores, o que pode impactar substancial-
mente a taxa de deteccdo. Além disso, a sensibilidade dos testes
baseados em antigenos é maior em pacientes sintomaticos, pois
a carga viral é maior.

No estudo de Homza et al."” foram coletadas e analisadas 2.287
amostras. A sensibilidade e a especificidade dos testes reali-
zados por profissionais de saide (amostra nasofaringea, NPS e
amostra de swab nasal anterior, ANS) foram superiores aos tes-
tes com autocoleta (saliva). Independentemente do fabricante
do teste de saliva, observou-se uma baixa sensibilidade (< 40%),
enquanto a especificidade desses autotestes foi superior a 89%
em sintomaticos ou assintomaticos. Os autotestes de amos-
tra de saliva apresentaram baixa sensibilidade (< 45%) e alta
especificidade (> 90%).

No estudo de Poukka et al.™, os autores compararam os valores
de cycle threshold (Ct) obtidos de amostras autocoletadas com

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2023, v.11: e02063 | 5



PR

Camargo EB et al. Autotestes de COVID-19

Quadro 3. Critérios da RDC n° 595/2022 da Anvisa e Plano Nacional de Expansdo da Testagem (PNE-Teste) do Ministério da Saulde.

Critérios da RDC n° 595/2022 da Anvisa®

Critérios PNE-teste/MS’

« TR-Ag SARS-CoV-2: classe de risco Il e sujeitos a registro.

« Todos os componentes devem constar na rotulagem externa e ser de facil
leitura/interpretacao dos resultados.

« Sensibilidade > 80% e especificidade > 97%.

« Sensibilidade > 80% e especificidade > 97%.

« Instrucoes de uso, armazenamento e descarte do produto: claras
com desenhos sobre a obtencao da amostra, execucao do teste e
leitura do resultado.

« A bula ou instrutivo do teste, fornecido pelo fabricante, devera conter
informagdes necessarias para a realizagdo do autoteste e orientagdes sobre
como proceder apos a realizagao.

« Rotulo externo para todos os componentes do kit.

« Em individuos sintomaticos: a partir do 1° ao 7° dia do inicio dos sintomas.
« Em individuos assintomaticos: a partir do 5° dia do contato com individuo
com infeccao por SARS-CoV-2.

« Autoteste por meio de coleta de saliva.

« Autoteste por meio de coleta nasal.

« Devera informar na bula do teste o nimero do Disque Salde gratuito pelo
telefone 136 em que os individuos poderao obter informagoes.

« O solicitante de registro do teste deve fornecer canal de comunicagao
telefonico, sem custo, disponivel em horario comercial, para o suporte ao

usuario para atendimento em todo o pais.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

amostra NPS coletada por profissional de saude. O NPS teve o
menor valor de Ct (22,07 DP, 4,63), embora nao tenha sido sig-
nificativamente inferior aos valores para expectoracao de muco
(25,82 [DP, 9,21] p = 0,28) e escarro coletado pela manha (23,51
[DP, 4,57] p = 0,11). Ambas as amostras de gargarejo apresenta-
ram valores de Ct significativamente mais altos em comparacao
com a coleta NPS feita pelo profissional de salde.

Politicas para a saude publica brasileira

Em janeiro de 2022, a Anvisa publicou a RDC n° 595¢ que disp0s
sobre os requisitos e procedimentos para a solicitacao de regis-
tro, distribuicdo, comercializacao e utilizacao de dispositivos
médicos para diagnostico in vitro como autoteste para detec-
¢ao de antigeno do SARS-CoV-2. No mesmo més, o Ministério da
Saude publicou o PNE-Teste’ que tratou da expansdo do diag-
nostico da COVID-19 por TR-Ag com o objetivo de monitorar a
pandemia no territorio nacional (Quadro 3).

Dos autotestes identificados nesta revisao, apenas um teste
possuia registro na Anvisa até a data de 23 de marco de 2022,
o Panbio COVID-19 Ag RAPID, da Abbott (sensibilidade e especifi-
cidade declaradas pelo fabricante de 98,1% [1C95% 93,2%-99,8%]
e 99,8% [1C95% 98,6%-100,0%], respectivamente). A performance
clinica do Panbio COVID-19 Ag RAPID foi avaliada em quatro
estudos incluidos?0:21:23.24,

DISCUSSAO

Os resultados encontrados nos estudos mostraram que um dos
TR-Ag identificados nos estudos incluidos nesta revisao sistema-
tica possui registro na Anvisa no periodo estudado, portanto,
os consumidores devem estar atentos aos testes oferecidos no
mercado brasileiro. As regras de registro no Brasil exigem que
o produtor envie solicitacdo de comercializacdo no pais, motivo
pelo qual ha testes citados nos artigos que nao estao registrados.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Ainda, ha de se ponderar a recente autorizagao para comerciali-
zagao de testes com autocoleta de material bioldgico para diag-
nostico de COVID-19, fator que pode influenciar o nimero de
TR-Ag identificado na literatura com registro na Anvisa.

No estudo de Osmanodja et al.'®, a sensibilidade do TR-Ag
foi de 96,7%, o que difere dos resultados encontrados na
literatura. Lee et al.?® realizaram revisdo sistematica com
24 estudos, somando 14.188 pacientes, que utilizaram testes
rapidos de deteccao de antigenos (RADT), identificando uma
sensibilidade geral combinada de 0,68 (1C95%, 0,59-0,76).
A RDC n° 595/2022 da Anvisa e o PNE-teste recomendam
sensibilidade > 80% e especificidade > 97%. No estudo de
Willeit et al.”, a sensibilidade do autoteste variou de
17,0%-44,0% nas escolas primarias, 13,3%-59,4% nas escolas
secundarias e 28,7%-86,6% em professores,

Homza et al." avaliaram a acuracia do autoteste considerando
dois tipos de amostra: para amostras de NPS, a sensibilidade
foi de 80,60% (1C95%73,5-86,5), a especificidade, 98,50% (1C95%
96,4-99) e, para amostras de saliva, a sensibilidade foi de 32,80%
(1C95% 25,8-40,3) e especificidade de 89,30% (1C95% 84,6-92,9).
A Anvisa recentemente mandou retirar os TR-Ag do mercado
brasileiro que utilizavam como amostra a saliva devido a baixa
sensibilidade identificada. Na literatura, Homza et al." alerta-
ram fortemente a avaliacao independente dos autotestes base-
ados em saliva antes da distribuicao e do uso desses testes para
testagem em massa da populacao, recomendacao semelhante a
realizada por Briimmer et al.?.

Poukkaet et al.™ avaliaram amostras de gargarejo autocoletado,
identificando sensibilidade de 0,97 (1C95% 0.92-1.00) e especifi-
cidade de 0,50 (IC95% 0.00-1.00).

0 estudo de Jungnick et al.? mostrou que todos os TR-Ag investi-
gados foram capazes de detectar as VOC B.1.1.7 (Alpha), B.1.351
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(Beta), P.1 (Gama) e B.1.617.2 (Delta) com um desempenho com-
paravel as ndo VOC B.1.1, apesar de que pequenas variagdes no
limite de deteccao (LoD) tenham sido observadas. O estudo de
Sakai-Tagawa et al.?' avaliou a sensibilidade da variante Delta
do SARS-CoV-2 em 27 TR-Ag. Os autores identificaram que oito
deles apresentaram sensibilidade para detectar variantes Delta,
entretanto, as informacdes fornecidas pelos fabricantes de
TR-Ag sugerem baixa sensibilidade contra a variante Delta.

Embora o estudo de James Regan et al.?2 (preprint) nao tenha
pretendido identificar um limite de deteccao para este ensaio,
os dados sugerem que o ensaio BinaxNow tem um LoD de aproxi-
madamente 2,0 x 10*7,0 x 10* copias virais/swab.

A maioria dos TR-Ags obtiveram desempenho para detectar a
variante Delta, sendo comparavel as outras variantes. Um Unico
teste, Sure Status Ag Test (Premier Medical Corporation Ltd.),
mostrou uma sensibilidade maior para as variantes Alfa, Beta e
Gama do que para a variante Delta. O TR-Ag Flowflex Ag Test
(ACON) demonstrou maior sensibilidade para a variante Delta?.

No estudo em questdo, os autores avaliaram a acuracia de 11
TR-Ag. Apesar das pequenas diferencas de sensibilidade, os TR-Ag
permanecem, em principio, eficazes para detectar todas as VOC,
incluindo a variante Delta, e podem ser usados para diagnéstico,
de forma a monitorar a disseminacao do SARS-CoV-2%.

Dentre as barreiras apontadas nos estudos para a implementacao
dos testes no Brasil, encontra-se a confiabilidade das informacoes
da acuracia dos testes. Ha necessidade de validacdes independen-
tes, uma vez que se identificou resultados que nao refletem os
dados relatados pelos fabricantes. Uma meta-analise publicada
no The Lancet identificou sensibilidade de 0,97 (1C95% 0,92-0,99)
e especificidade de 0,97 (IC95% 0,92-0,99) para os autotestes de
swab nasal e de garganta (orofaringeos) combinados e sensibili-
dade de 0,85 (IC95% 0,69-0,96) e especificidade de 0,98 (IC95%
0,92-1,00) para os autotestes de amostra com swab nasal, ambos
comparados a coleta por profissional de satide?.

A moderada sensibilidade dos autotestes de swab nasal (-85%)
sugere risco potencial de perder 15% dos casos infectados.
Em contexto pandémico, as implicacées de um falso diagnostico
influenciam a gravidade da pandemia (nos casos de falso negativo)
ou expdem o usuario saudavel a procedimentos médicos desneces-
sarios, incluindo a possibilidade de internagées indevidas?.

No contexto regulatorio, a pandemia de COVID-19 acelerou os
processos de avaliacao para comercializacao e/ou incorporacao
das tecnologias, ponto defendido por muitos pesquisadores como
um avanco na politica regulatdria?®. Embora alguns questiona-
mentos sobre o autoteste de COVID-19 continuem sem resposta
definida, como das possiveis barreiras linguisticas, de como
mitiga-las e de como ocorrera o fluxo de descarte dos autotes-
tes?, a nova regulamentacao proporciona espaco para que con-
sumidores se automonitorem em caso de sintomas.

No Brasil, ha a prerrogativa de excepcionalidade dos autotes-
tes para COVID-19, uma vez que a RDC n° 36, de 26 de agosto
de 2015, que dispde sobre diagndsticos in vitro, afirme nao
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ser passivel de enquadramento como autotestes produtos que
tenham por finalidade testar amostras para verificacao da pre-
senca ou exposicao a organismos patogenos*®. Com a publicacdo
da nova RDC (n° 595), ha a prerrogativa de que as industrias soli-
citem o registro de outros autotestes? Qual o impacto dessa deci-
sdao na politica regulatdria? Essas perguntas importam para as
decisdes de saude puUblica e para a¢des regulatorias futuras. Esse
trabalho possui limitacdes metodologicas, tais como: a escassez
de estudos que correlacionem a disponibilidade dos TR-Ag no
mercado e a validacao independente dos testes em populacoes
clinicas, e em resposta a variantes virais.

Ao mesmo tempo, a revisao traz um panorama de testes que
foram objeto de avaliacdo no periodo estudado, ressaltando-se
que foi importante o papel da Anvisa para regulacao da comer-
cializacao de autotestes no Brasil, haja vista que cada vez mais
consumidores e usuarios estdo conhecendo a doenca e podem se
automonitorar como uma forma de tomar medidas individuais de
evitar a transmissao.

De modo geral, observou-se adequada sensibilidade e especifici-
dade dos autotestes baseadas em antigenos em comparagao com
os testes de PCR para COVID-19, principalmente em sintomati-
cos. Isso facilita a obtencédo de resultados rapidos, mesmo que
como forma de triagem, tanto para consumidores como profissio-
nais na atencdo primaria.

Adicionalmente, autotestes tornam-se Uteis para paises com
inadequada cobertura vacinal e alta incidéncia de COVID-19.
Do ponto de vista da pesquisa e desenvolvimento, a oferta de
diferentes testes e as novas alternativas e técnicas de diagnos-
tico rapido sao promissoras para futuras epidemias.

CONCLUSOES

Em geral, os autotestes de amostra baseada em esfregaco nasal
anterior parecem ser ideais. O uso da saliva nao é indicado por
muitos fabricantes devido a impossibilidade de se padronizar a
amostra. A coleta de autotestes parece ser simples e viavel de
realizacao na vida real, entretanto, destaca-se que a seguranca
dos autotestes nao foi objeto de estudo desta revisao.

A sensibilidade dos autotestes apresentados na maioria dos
estudos foi pesquisada em nivel laboratorial, necessitando,
assim, de estudos clinicos mais precisos, no entanto dois estu-
dos em fase de preprint avaliaram preliminarmente amostras
de populacdes especificas e indicam que os testes possuem
potencial promissor para VOC. Essas evidéncias corroboram
para a decisao regulatoria nacional.

Baseado nas evidéncias identificadas, recomenda-se o uso de
autotestes como estratégias de triagem, desde que atendam as
recomendacdes da politica regulatoria local. No atual cenario da
pandemia, na qual as atividades educacionais e laborais estao
voltando a modalidade presencial, o autoteste pode ter um
impacto significativo no controle da transmissao do SARS-CoV-2,
em especial entre a populacdo nao vacinada ou mesmo em vir-
tude de reinfeccoes em populagoes vacinadas.
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